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Les dosages des vitamines 
sont-ils fiables? 

Jean-Claude Guilland* 


S i Ton se refere aux donnees Biolam* 
qui comptabilisent les actes de biologie 
medicale rembourses par le regime 
general d’assurance maladie en France 
metropolitaine, hors sections locales mutualistes, 
au cours des annees 2007, 2008, 2009, 2010 
et 201 1 , il apparait que le nombre 
de prescriptions de dosages vitaminiques 
a augmente significativement au cours 
de ces annees (tableau 1). Cette augmentation 
est particulierement importante dans le cas 
de la 25-hydroxyvitamine D, 25 (OH) D, 
dont le nombre de dosages et le montant 
des remboursements ont ete multiplies 
par 1 0 entre 2007 et 201 1 . Une telle inflation 
est la consequence, d’une part, de la publication 
d’un nombre croissant de donnees 
epidemiologiques qui montrent qu’un deficit 
en vitamine D est frequent dans certains groupes 
de population et qui suggerent que ce deficit 
pourrait favoriser le developpement de divers 
troubles cliniques (osteoporose, fractures, 
cancers, infections, diabete de type 1 . . .) 
et, d’autre part, de la « democratisation » 
du dosage de la 25 (OH) D du fait de la mise 
sur le marche d'automates qui permettent 
aux laboratoires de biologie medicale de realiser 
ce dosage a une cadence elevee. Cette inflation 
spectaculaire a d’ailleurs conduit I’Union 
nationale des caisses d’assurance maladie 
(Uncam) a modifier la nomenclature des actes 
de biologie medicale dans le sens d’une 
diminution du tarif applicable au dosage 
de ce parametre (acte code 1 1 39) passant 
successivement de B 1 00 en 2007 a B 90 
en 2009, B 80 en 201 0, B 75 en 201 1 , B 65 


* Laboratoire de biochimie specialise, 
plateau technique de biologie, CHU de Dijon, 
21070 Dijon Cedex, France. 
jean-claude.guilland@chu-dijon.fr 


en 201 2 et B 49 en 201 3 (tableau 2) et a saisir 
la Haute Autorite de sante (HAS) pour avis 
sur le bon usage de la prescription des examens 
de biologie explorant le statut vitaminique D. 

Afin de redefinir les conditions de prise 
en charge par I’assurance maladie, la caisse 
souhaite que la HAS precise les indications, 
les populations cibles et les conditions de 
prescription pour les deux examens biologiques 
inscrits a la Nomenclature des actes de biologie 
medicale (la forme monohydroxylee de la 
vitamine D [25-hydroxyvitamine D] et son derive 
dihydroxyle [1 ,25-dihydroxyvitamine D]) 
et les populations a risque d’insuffisance 
ou de carence pour lesquelles une 
supplementation en vitamine D pourrait etre 
prescrite sans evaluation biologique prealable. 

A I’ere de I’accreditation, dans un premier 
temps, les qualites et performances (precision, 
exactitude, sensibilite analytique, limites de 
linearite, interferences analytiques) de toutes 
les methodes utilisees (methodes « fournisseurs » 
et methodes adaptees ou developpees 
en interne) doivent etre evaluees suivant 
les protocoles recommandes par les societes 
savantes de biologie Clinique. Cette etape etant 
franchie avec succes, il est necessaire 
de mettre en place un systeme d’assurance 
qualite au laboratoire, dont la traduction 
la plus visible est la mise en ceuvre d’un 
« controle interne de qualite » et la participation 
a une ou plusieurs « evaluations externes 
de qualite », qui garantissent aux prescripteurs la 
qualite analytique dont ils ont besoin. 

Le controle interne de qualite consiste a doser 
plusieurs fois des serums de controle 
a trois niveaux (bas, normal et haut) et dont 
les concentrations sont connues prealablement 
a I’analyse. Les fabricants de ces materiaux 
indiquent les concentrations cibles et les limites 
hautes et basses a ne pas depasser pour 
que les resultats de la serie soient considers 
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comme justes. L’analyse attentive des resultats 
du controle interne de qualite fait partie 
integrante de la validation technique en temps 
reel des examens, car elle permet la mise 
en ceuvre d’actions curatives immediates. 

Dans le cas des evaluations externes de qualite, 
un organisme exterieur adresse les memes 
echantillons aux laboratoires, collationne 
les resultats obtenus, les analyse et transmet 
aux participants un bordereau individuel 
de reponse indiquant les limites acceptables. 

Les valeurs cibles ne sont pas mesurees 
par I’organisme mais calculees a partir 
des resultats de tous les participants sous forme 
de mediane ou de moyenne selon le nombre 
de laboratoires. Les evaluations externes 
de qualite permettent une etude comparative et 
retrospective des methodes et des laboratoires. 
Une autre approche pour determiner les biais 
de mesure consiste a comparer les resultats 
obtenus sur des echantillons de patients. 
Certaines de ces evaluations sont publiees dans 
la litterature scientifique. En France, I’Agence 
nationale de securite du medicament et des 
produits de sante (ANSM) a mis sur pied 
un controle national de qualite annuel pour la 
vitamine D. De meme, la Societe francophone 
vitamines et biofacteurs (SFVB) propose 
un programme trimestriel d’assurance qualite 
pour les vitamines A, B-,, B e , B 9 , B 12 , C, D et E 
et ProBioQual, un programme bimestriel 
d’assurance qualite pour la vitamine D. 

Les resultats de revaluation externe de qualite 
de la SFVB realisee en mars 2013 montrent 
que les coefficients de variation analytiques 
interlaboratoires sont soit legerement superieurs, 
soit egaux, soit inferieurs a la variabilite 
biologique intra-individuelle. 1 La dispersion 
interlaboratoires globale apparart done correcte 
pour I’ensemble des vitamines. Cependant, 
en ce qui concerne la vitamine D, 
les resultats du controle national de qualite 
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. Evolution au cours des annees 2007-2011 du nombre de dosages (par ordre decroissant) de 25 (OH) D, vitamine B 9 , 
s vitamine B 12 , 1,25 (OH) 2 D, vitamine B 6 , vitamine A et vitamine E rembourses par le regime general d’assurance-maladie 
3 en France metropolitaine* 


Parametres 

2007 

2008 

2009 

2010 

2011 

25 (OH) D 

Nombre 

442000 

868000 

1 550000 

2900000 

4540000 

A (%) 


+ 96,5 

+ 76,6 

+ 89,1 

+ 56,5 

Base (€)** 

9318584 

23447808 

38141 072 

63744203 

92696405 

Vitamine B 9 

Nombre 

294000 

356000 

430000 

546000 

650000 

A (%) 


+ 21,1 

+ 20,8 

+ 26,7 

+ 19,8 

Base (€) 

5547467 

6729148 

7638871 

8899765 

9076926 

Vitamine B 12 

Nombre 

279000 

342000 

413000 

520000 

612000 

A (%) 


+ 22,7 

+ 20,8 

+ 25,9 

+ 17,9 

Base (€) 

5262865 

6459329 

7321 444 

8466773 

8508306 

1,25(0H) 2 D 

Nombre 

29460 

42600 

72700 

107000 

136300 

A (%) 


+ 44,6 

+ 70,6 

+ 47,2 

+ 27,4 

Base (€) 

874962 

1 265423 

1815150 

2602511 

3222602 

Vitamine B 6 

Nombre 

8241 

10648 

13700 

20160 

27500 

A (%) 


+ 29 

+ 28,6 

+ 47,1 

+ 36,4 

Base (€) 

244758 

316246 

406682 

549601 

743056 

Vitamine A 

Nombre 

3430 

4990 

7630 

11600 

17850 

A (%) 


+ 45,5 

+ 52,9 

+ 52 

+ 53,9 

Base (€) 

101 901 

148292 

226641 

316548 

482019 

Vitamine E 

Nombre 

2719 

3828 

5400 

8000 

10560 

A (%) 


+ 40,8 

+ 41 

+ 48 

+ 32 

Base (€) 

80754 

113692 

161 842 

218215 

285266 


■MiiujiM * Ces donnees correspondent aux actes de biologie realises en ambulatoire ou lors d'une hospitalisation dans un etablissement de sante prive a but 
lucratif. Le champ de ces donnees ne couvre pas les actes realises dans les etablissements publics de sante ou dans les etablissements de sante d’interet collectif, 
que ce soit en hospitalisation ou en consultations externes. 

** Montant facture par les laboratoires. 
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conduit par I’Agence frangaise de securite 
sanitaire des produits de sante (Afssaps) 
en 201 1 pour le dosage de la 25 (OH) D 3 
montrent, malgre une dispersion interlaboratoires 
correcte (coefficient de variation : 1 1 ,25 %), que 
quelques techniques donnent des valeurs 
superieures 

aux autres. Cela peut avoir un impact important 
sur revaluation du statut vitaminique D. Teste 
par simulation sur plus de 4500 resultats 
de dosage de 25 (OH) D, un biais de — 10 % 
conduit a une augmentation de 41 % du nombre 
de patients classes comme etant carences (25 
[OH] D < 30 nmol/L). 2 Plusieurs facteurs peuvent 
expliquer la variabilite interlaboratoires du 


dosage de la 25 (OH) D. Ce dosage n’est pas 
encore standardise et les procedures analytiques 
utilisees font appel a des methodes tres 
differentes quant a leur principe : des methodes 
separatives (chromatographie liquide haute 
performance couplee ou non a la spectrometrie 
de masse) et des immunodosages employant 
des produits chimioluminescents (CLIA) ou un 
couplage enzymatique (enzyme immunoassay 
[EIA], enzyme-linked immunosorbent assay 
[ELISA]). Les immunodosages actuels sont 
fournis sous forme de kits manuels ou adaptes 
a des automates. Les techniques automatiques 
rapides sont particulierement attractives 
du fait de I’accroissement de la demande 


observee ces dernieres annees. Cependant, 
les immunodosages presentent plusieurs limites: 
ils sont sensibles a I’effet matrice, 
ils ne permettent pas de doser separement 
la 25 (OH) D 2 et la 25 (OH) D 3 , ils presentent 
des reactions croisees. 

En I’absence de methode etalon-or reconnue 
pour ce dosage et du manque de standardisation 
des nombreuses methodes actuellement 
disponibles par rapport a un materiau 
de reference, il est souhaitable : d’utiliser 
les valeurs de reference specifiques 
a la methode utilisee et les valeurs seuils issues 
de la litterature en tenant compte de leur 
relativite du fait de I’incertitude de mesure 
et de la variabilite biologique; et d’effectuer 
le suivi d’un patient avec une seule et meme 
methode analytique. Ces recommandations 
s’appliquent a fortiori aux autres vitamines. 
L’influence de I’etape pre-analytique ne doit 
pas etre sous-estimee ; elle est une cause 
de nombreuses variations et d’erreurs 
d’interpretation. Les conditions de prelevement 
et de recueil des fluides biologiques, I’existence 
de variation nycthemerale, I’influence du jeune, 
la nature de I’anticoagulant, les interferences 
liees a I’hemolyse, la stabilite du marqueur 
dans le prelevement (duree et temperature 
de conservation) sont autant de facteurs 
qui doivent etre connus. Enfin, divers etats 
pathologiques et la prise de medicaments 
peuvent interferer sur le metabolisme 
d’une vitamine ou la methode de dosage 
(tableau 3). • 

Note 

* (http://armeli.fr/L-assurance- 

maladie/statistiques-et-publications/donnees- 

statistiques/biologie/) 


J.-C. Guilland declare avoir fait des interventions 
ponctuelles pour Merck Medication Familiale. 
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CM 

=3 

s Cotation des dosages vitaminiques en juin 2013 

< 


Acte 

Code de I’acte 

Cotation 

Montant (€) 

Vitamine B 12 serique 

1374 

B 45 

12,15 

Folates seriques 

1387 

B 45 

12,15 

Folates erythrocytaires 

1387 

B 45 

12,115 

Vitamine A (sang) 

7301 

B 100 

27 

Vitamine E (sang) 

7302 

B 100 

27 

Vitamine B 6 (sang) 

7305 

B 100 

27 

25 (OH) D (sang) 

1139 

B 49 

13,23 

1,25 (OH) 2 D (sang) 

1820 

B 90 

24,30 

Vitamine K (sang) 

8001 

B 400 (HN) 

108 

Vitamine Bi (sang) 

7303 

B 1 1 0 (HN) 

29,70 

Vitamine B 2 (sang) 

7304 

B 100 (HN) 

29,70 

Biotine (sang) 

4000 

B 200 (HN) 

54 

Vitamine C (sang) 

7310 

B 1 1 0 (HN) 

29,70 

Vitamine PP (sang) 

7306 

B 1 1 0 (HN) 

29,70 


HN: hors nomenclature, non rembourse. 
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TABLEAU 3 


Facteurs de variations pre-analytiques et analytiques 


Vitamine 

Patient 

Nature de I’echantillon 

Precautions 

Etats pathologiques 

Xenobiotiques et autres 

A 

Ajeun 
(> 12 h) 

Serum ou plasma heparine 

Proteger de la lumiere 

Carence proteique, inflammation 
et infections diminuent la synthese 
de la RBP mise en jeu dans 
la mobilisation de la vitamine A 


D 

Ajeun 

Serum ou plasma 
(heparine ou EDTA) 

Proteger de la lumiere 
- pas sensible a la 
chaleur 

Sarcoidose = > f production 
ectopique de 1 ,25 (OH) 2 vitamine D 
Cirrhose hepatique = > i synthese 
DBP (proteine de transport) 

Syndrome nephrotique = > 
fuite DBP 

Traitements pouvant modifier I’activite 
de la 1 -hydroxylase : corticoides, 
insuline, hormone de croissance, 
hormones sexuelles, calcium, phosphates 
(si dosage de 1 ,25 [OH] 2 vitamine D) 
Antiepileptiques = > acceleration 
du catabolisme 

E 

Ajeun 

Serum ou plasma 
(heparine ou EDTA) 

Proteger de la lumiere 

- 

- 

K 

Ajeun 

Serum ou plasma (heparine 
ou EDTA) - centrifugation rapide 

Proteger de la lumiere 

Hepatocarcinome = > t proteines 
non carboxylees dependantes 
de la vitamine K ou PIVKA 
( protein induced vitamin K absence) 
si dosage des PIVKA 

Concentration plasmatique 

de la vitamine K1 depend beaucoup 

des apports recents 

Interactions medicamenteuses 
(vitamine E, huile de paraffine, AVK) 
Antibiotherapie prolongee = > 1 
absorption intestinale 

Bilan lipidique perturbe 

B, 

Non ajeun 

Sang total sur heparine ou EDTA 

Proteger de la lumiere 

- 

- 

b 2 

Non ajeun 

Plasma (heparine) non hemolyse, 
si dosage des differents vitameres 
(riboflavine, FAD, FMN) 

Sang total (heparine) si dosage 
activite de la glutathion reductase 

Proteger de la lumiere 


Chlorpromazine, phenothiazines = > 1 
concentration sanguine 

b 6 

Ajeun 

Serum ou plasma (heparine) 

Sang total (heparine) si dosage 
activite d’une transaminase 

Proteger de la lumiere 
et traiter rapidement 


Isoniazide, penicillamine, cycloserine 
= > i concentration circulante 

Bg 

Ajeun > 12 h 

Serum : non hemolyse (plasma 
proscrit) 

Erythrocytes : sang total sur EDTA 

Centrifuger et traiter 
rapidement si dosage 
folates seriques 

Ajout d’ acide 
ascorbique a 

I'hemolysat si dosage 
folates erythrocytaires 


Transfusion recente 

Prise d’antifoliques interferant sur 
le metabolisme (methotrexate, 
trimethoprime, pyrimethamine, 
triamterene) ou le dosage (methotrexate) 

Bi 2 

Non ajeun 

Serum ou plasma (heparine 
ou EDTA) - non hemolyse 

Echantillons non 
hemolyses et proteges 
de la lumiere 

Syndrome inflammatoire, 
cytolyse, hepatome, syndrome 
myeloproliferatif = > t proteines 
de transport = > hypervitaminemie 
Bl2 

Transfusion recente 

Protoxyde d'azote = > inactivation 
des cobalamines 

C 

Non ajeun 

Plasma (EDTA a proscrire), 
centrifuge et defeque rapidement 
par acide metaphosphorique (5 %) 

Proteger de la lumiere 
et traiter dans I’heure 
suivant le prelevement 




AVK : antivitamine-K ; DBP : vitamin D binding protein ; EDTA : acide ethylene diamine tetra-acetique ; FAD : flavine adenine dinucleotide ; FMN : flavine 
mononucleotide ; PIKVA : protein induced vitamin K absence ; RBP : retinol-binding protein. 
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